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(g) Gegen Mlssbrauch gesicherte Darreichungsfoim 

(§) Die vorfiagende Erfindung botrifft eine gegen parente- 
ralen Mffibrauch gesicherte, feste Darreichungsform, ent- 
hartend neben emem oder mehreren Wirkstoffen nyit MiS- 
brauchspotenttat wenigstens ein viskositatserhdhendes 
Mfttel, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Miruiest- 
mange an einer wa&rigen Ffusstgkeit a us der Darrei- 
chungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches 
beim Einbringen in eine wertere Menge einer wa&rigen 
Flusstgkeit visuetl unterscheidbar bleibt. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegenck Erfindung betrifft eine gegen parenteralen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungsform cot- 
haltend neben eincin oder mehreien Wirkstoffen mit MiBbrauchspotenlial wenigstens ein viskositatserhohendes MitteU 
5 das in einem mit Hilfe eiiwr notwendigen Mindestmenge an einer waBrigen Fliissigkeit aus <^r DarrcichuDgsform ge- 
wonnenen Exirakt ein Gel bildet, weldies beim Einbringen in eine weitere Menge einer waSrigen Hiissigkeit visi»U un- 
tcrscheidbar bleibt 

[0002] Eine Vieizahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezetchneten Witksamkeit auf ihrem be- 
treffenden Anweodungsgebiet auch ein MiBbrauchspotential auf, d. h. sie kdnnen von einem MiBbraucher eingesetzt 
10 werden, urn Wirkungen h^-beizufuhren, die nicht ihrem Bestimraungszweck entSjHech^i. So werden bet^elswdse 
Opiate, die eine exzcllente Wirksamkeit bei der Bek^fung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von NfiB- 
brauchem haufig zum Hnleiten rauschartiger, euphorisierendcr Zustande verwendet. 

[0003] Darreichungsfonncn, die Wirksloffe mit MiBbrauchspotential enthalten, ftihien ublich^eise selbst bei der 
oralen Hnnahme nuBbraucWich hoher Mengen nicht zu dem vom MiBbraucher gewunschten egebnis, da die Wirkstoffe 

15 im Blut nur langsam anfluten. Um dcnnoch einen MiBbrauch zu errnoglichen, wcrdcn die entsprechendcn Darreichungs« 
fcMTOcn vom MiBbraucher zerkleinerl. gemdrsert, und der Wirkstoff aus dem durch Zerkleinerung der Dan^ei- 
chungsfonn erhalteoOT Pulver mit Hilfe einer vOTZUgsweise waBrigen Hiissigkeit extrahiert und die resultierende Lo* 
sung, ggf . nach Filtration durch Watte otfer Zellstoff , paienteraL insbesonderc inteavends, applizim. Bei dicser Art der 
Verabrcichung kommt es zu einem gegenaber der oralen Applikation beschleunigten Anfluten des AWrkstoflfes mit dem 

20 vom MiBbraucher gewunschten Eigebnis. ^ . . 

[0004] Zur Verhin<terung dieser Form des MiBbrauchs wurde in do- US 4,070,494 vorgeschlagen, der ExU^on ernes 
Wirkstoffes aus eino: Darreichungsform durch Zusatz cines quellbaren Mittels vorzubeugen. Dieses quiUt bei der Zug- 
abe von Wasscr auf und bewirkt, daB nur emc geringe Menge an AVirkstofif-haltiger, vom MiBbraucher parenteral a|^li- 
zierbare FlUssigkeit erhaiten wird. 

25 [0005] Ein entsprechender Ansatz zur \^rhinderung des parenteralen MiBbrauchs liegt auch der in der WO 95^20947 
offenbarten Mehrschichttablette zugrunde, die jewcils den Wirkstoff mit MiBbrauchspotential und eirwn oder mehreic 
Gelbiidner, in verschiedenen Schichten aufweisL . ^ . 

[0006] Bei den im Stande der Technik beschriebenen Darreichungsforroen ist es dem MiBbraucher jedoch weiterhin 
moglich, das durch Zugabe von Wasser erhaltene Gemisch aus <Jel und Hussigkeit mit cmer Injektionskanaie aufzuzie- 

30 hen und sich dieses parenteral, insbesondere inU^venOs, zu va-abreichen. 

[0007] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, eine Darreichungsform fur Wirkstoffe mit MiB- 
brauchspotential zur Verfugung zu stellen, die bei bestinunungsgemaBer Applikation deren therapeutische Wirkung ge- 
wahrleistet, aus welcher diese aber nicht mit Hilfe einfacher Extraktionsverfahren in eine parenteral, insbesondere intra- 
vends, zu verabreicheode Form iibeigefuhrt werden konnen. 

35 [0008] Diese Aufgabe wurde dutch die eriindungsgemaBe, gegen parenteralen MiBbrauch gesicherte, feste Danei- 
chungsform geldst, die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit MBbrauchspotential wenigstens ein viskosimtser- 
hohendes Mittei aufweist, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge an einer waBrigen FUissigiadt aus der 
Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches beim Einbringen in eine weitere Menge einer wSBrigen 

Hussigkeit visuell unterscheidbar bleibt 

40 [0009] Visuelle Unterscheidbariceit im Sinne der vcadiegencten Erfindung bedeutet, daB das imt Hilfe emer notwendi- 
gen Mindestmenge an waBriger Hussigkeit g^ilctete, Wirkst<^-haltige (lel beim Einbringen vorzugsweise mit einer In- 
jektionsnadel in eine weitere Menge waBrigor Hussigkeit vcwi 3TC im wesendichen uniaslich und zusammenhangend 
bleibt und nicht auf einfache Weise so dispea:giert warden kann, daB cine pareaiteralc, insbesondere inUravenose, gefahr- 
lose Applikation mogUch ist. Vcozugsweise b^rSgt die Dauer der visuellen Unt«^heidbariccit wenigstens eine Nfinute. 

45 [0010] Die Viskositatserhohung des Extrakts fiihrt dazu, daB dessen Nadeigangigkeit bzw. SfMitzbarkeit erschwert 
wird. Des weiiercn fuhrt sie dazu, daB cte erhaltene Exu-akl beim Knbringen in eine weiu?re Menge wiiBriger RQssigkeil, 
z. B. durch EinsfHitzcn in Blut, zunachst in Form cirwjs wcitgcbcnd zusammcnhangcndcn Fadcns crhaltcn bleibt, der 
zwar durch mechanische Einwirkung in kleinere Bruchstucke zerteilt, nicht aber so dispexgiert oder sogar gelost werden 
kann, daB eine paxenterale, insbesondere inUravenose. Applikation gcfahrlos moglich isL 

50 [0011] Eine intravenose Aj^likatiOT eines entsprechemkn Extraktes wiJrde daher mit groBer Wkhrscheinlichkeit zur 
Verstopfung von Ge^iBen, verbunden mit schweren Embolien bis hin zum Tod des MiBbrauchers flihren. 
[0012] Pharmazeiaische Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential sind dem Fachmann, ebenso wie deren einzusetzende 
Mengen und Verfahien zu diexen HarsleUung, an sicii bekaont und konnen als solche in Form entsprechender Deri vate, 
insbesondere Ester oder ^her, oder jeweils in Fonn entsprechender physiofc^giscb vertragUcher Verbindungen, insbeson- 

55 dere in Form ihrcr Salze oder Solvate, in der erfindungsgemaBen Darreichungsfcxrm voriiegen. Die erfindui^sgem^ 
Darreichungsform eignet sich auch fiir die Nferabreichung von mehro-en WirkstofiFen. \forzugsweise wird sie zur Verab- 
rcichung eines Wurkstoffs eingesetzt, 

[0013] Die erfindungsgemaBe Darreichungsf<»m eignet sich insbesonctere zur Aferhinderung des MiBbrauchs eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, TYanquUlantien, vor- 

60 zugsweise Benzodiazepinen, Stimulantien und weiteren Bet^ubungsmitteln. 

[0014] Ganz besonders eignet sich die erfindungsgemaBe Daneichungsform zur Vferhinderung des MiBbrauchs eii^s 
Opiates, Opioids, Tranquillanz oder eines anderen Betaubungsmittels, das ausgewahlt ist aus der Gnippc bestchcfjd aus 
N-(l-[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazoUn-l-yl)cthyl]-4-metboxymcthyl-4-piperidyl} propionanilid (AlfeotanilX 5,5-DiaUyl- 
barbitureaure (AMobarbital), AUylfH^odin, Alphapcodin, 8-Chlc«^l -methyl-6-phenyl-4H-[l, 2,4]triazolo(4,3-a][l,41.ben- 

65 zodiazepin (Alprazolam), 2-Diethylaminoprc^iopbenoo (Amfepramon), (±)-a-Methylphenethylaznin (Amfetamin), 2- 
(a-Methylpbenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), S-Ethyl-S-isopentylbarbitursauie (Am<*arbital), Anile- 
ridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbitursaure (Barbital), Benzylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl>lH-l,4-ben- 
zodiazepin-2(3H><Mi (Bromaz^am), 2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno(3,2-t][ l,2,4]uiazolo(43- 
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aj{l,4]dia2epin (Brotizolam), 17<:yclop!X)pylmethyl-4^-epopxy-7a[(S)-l-hy<toxy-l,2,2-trimethyl-p 
tlK>xy-6,14-eiido-^anomoiphinan-3-ol (Bufwencffphin), 5-ButyI-5-e{hylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7- 
ChIof-l,3-<i ihyd ro-l-methyl-2-oxo-5-phenyl-2H-l,4-benzodiazepin-3-yl)-cKnK^ (Camazepam), (1S\2S)- 

2-Amioo- 1 -phenyl' 1 -propanoi (Cathin/D-Norpseudoephedrin), 7«Chlor-N-methyi-5-pheoyl-3H- 1 ,4-benzodia2epiiH2- 
ylamin-4-oxid (Oilcrdiazepoxid), 7<lor- l-metbyi«5-f^nyl- lH-13-b«izodia2epin-2,4{3H^H)-dion (Qobazam), 5-(2- 5 
Cldoq)benyl)-7-nitn)- lH-l,4-ben2xxiia2^in-2(3H)-^ (Oonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-23-dihydro-2-oxo-5-phenyl- 
lH-l,4-beii2CKiia2epifl-3-carboDsSurc (Clcirazepat), 5K2-CldcMph»nyl>7-^thyl-l-iiK?tbyl-lHtMeiKK23-«J[l,4]diazcpii^ 
2(3HHm (OotiazepamX lO-Qilor-ll b~{2chlQiirfienyl^23,7^11b-tetrabydrooxa2»K^^ 

on (Cloxazolam), {-~)-Methyl-[3p-ben2oyloxy-2p(laH, 5aH)-trK:^carboxylatl (Cocain), 4, 5a-Epoxy-3-methoxy-17- 
niediyl-7-rtKX|rfiiiieD-6a-ol (Cbdein), 5-(l-Cyclohexenyi>-5-ethylbarbiUirsaui:e (Cyclobarbitai), Cyciorp^an, Cyprenor- lo 
phin, 7<!hlcr-5-(2K:hlctfi[^ylVlH-l,4-benzodia2»pin-2<3H)^ (Delcsrazepam), Desomorphin. Dextromoramid, (+>■ 
(l-Benzyl-3Hiimethylainiiio-2-methyl-l-pbenyl|:tfopyl)propionat (DextroiHopoxyphen), Etezocin, EHampromid, Dia- 
m<»phOT, 7-€hl<M--l-methyl-5-pbenyl-l H- 1 ,4-ben2odiatepi£i-2(3H)KMi (Diazepam), 4^-Epoxy-3-itiethoxy-17-nKi- 
thyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-meihyl-3,6a-niorfrfiiiiaiKiioI (Dihydromorphin), Dimenoxadol, 
Dim^etamoi. DimeUiylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR, 10aR>-6A9-'mmethyl-3-pcDtyl-6a,7, 8, 15 
10aletrahydrx>-6H-benzo{c]chronien-l-oI (Dronabinol), Eptazsocia, 8-Chlof^6-phenyl-4H-[l A4Jtriazolo(43-a](l,4]beo- 
zodiazepin (Estazolam), Ethohej^azin, Ethyimethylthiambuten, Ethyl-[7H:ihkw-5-(2-fiu<M|^nyl)-23Hiihydn>2-oxo-l 
E-IA ben2odiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 4^Epoxy-3-ctlK>xy-17-n!ethyl-7-nKMphinen-^aK)l (EthylnKa-- 
1^), Etcmitazen, 4,5a-^xy-7a-(l-hydroxy-l -niethyIbutyl)-6-methoxy-17-methyl-644-en<k><^aien^ 
ol (Etorf^X N-Ethyl-3-|rf^nyl-8,94()-trinorb<MiiaD-2-ylainin (Feocamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)elhyl]- 20 
theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a-MethylpheijethylaniiiK)){Mt)pionitril (Fenp«opofex), N-(l-Pheiiethyl-4-piperidyl)propi<v 
nanilid (Fentanyl), 7-Chlor-5-(2-flucrphenyl>l-methyM H-l,4-benzodiazeinn-2<3H)-on (Fludiazqpam), 5-(2-Fluorphe- 
nyl>l-mcthyI-7-nitrcKlH-l,4-benzodiazcpin-2(3H><>n (Runitrazcpam), 7-Chl<Mr-l-(2-dicthylaminocthyl)-5-(2-fluofi>- 
hOTyl)-lH-l,4-beozodiazepin-2(3H)-on (Rura^pam), 7-Chlor-5-pheiiyl-l -(2^>trifluorethyI)-lH-U4-beDZodiazepiii- 
2(3H)-on (Halazepam), lO-Brom-ll b-(2-fluorphenyl)-2, 3,7,11 b-tetrahydro[13]oxazolo[3;2Kl][l,4]benzodiazepiD- 25 
6(5H><m (Haloxazoiam), Heroic, 4,5a-Epoxy-3-niethoxy-17-iiiethyl-6*]iK>q^anoQ (Hydrocodoo), 43a-Epoxy-3-by- 
droxy-17-inethyl-6-inorirfiinaiion (Hydromorphoo), Hydroxypethidin, Isomethadcwu HydroxymethylmcMphinan, 11- 
ailOT-842b-dihydrc>-2,8-diincthyl-12b-fAenyl-4H-[l,3^^ (Ketazolam), 
l-l4-(3-Hydroxypbaiyl)-l-methyl-4-piperidyi>l-propanon (Ketobemidon), (3S,6S>6-DimethylanmK>4,4-diphenyl- 
hq>tan-3-ylacctat (Levaceiylmethadol (LAAM)), (-h6-Diinethylainino-4,4-dipbeoyl-3-heptaDon (Levomethadon), (-> 30 
17-Methyl-3-inorphinanol (Levorphanol), LevophenacylmoriAan, Lofcntanil, 6-(2-Chloq?henyl)-2-{4-nK5tby2-l-pipera- 
zinylmethylen)-8-nitra-2Himida2o[I,2~a][l,4] benzodiazepiii-l(4H>on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlorpheDyl)-3-hy- 
droxy- 1 H- 1 ,4-ben7Xxlia7^pin-2(3H>on (T x>razepain), 7-C?hlor-5-(2-chloT>henyl).3-hydmxy- 1 -methyi- 1 H- 1 Abenzodi a- 
zepin-2(3H)-on (Lonnetazepam), 5-(4-ailorphenyi)-24'^ydro-3H-iimda2o[2,l-alisoiiKlol-5-^^ (Maandol), 7-ChlQr- 
2,3~dihydro-l-metbyl-5-phenyHH-lAbenzodiazepin (Medazepam), N-(3<3ilorpjx>pyl>-ccniethylphenethylamin (Nfe- 35- 
fenocex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrimethyIendicarbamat (MeprobamatX Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, 
N,a-Diinetfaylphenediylamin (Metamfetamin), (±)«6-DimethyIainino-4,4-diptenyl--3-heptanon (Methadon), 2-Methyl- 
3-o-iolyi-4(3H)-chioazoliiion (Meihaqualon), Methyl-[2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat). 5-EthyM-me- 
tbyl-5-phcnylbarbitursaure (Mcthyiphenobarbital), 3,3-Dictbyl-5-nicthyl-i4-pipcridindion (Mcthyprylon), Mctopcm, 8- 
ClikM'-6-(2-flu<MriAenyl)-l-methyl-4H-iimdazo(l,5-a][l,4]beiiz^ (Midazolam), 2-(Benzbydrylsulfinyl)acetamid 40 

(Modafinil), 4J>a-Epoxy<17-methyl-7-moqphiDeo-3,6a-diol (Motphin), Myrophin. (±)-traiis-3-(l.l-Dimethylfaeptyl)- 
7,8,10,10a-telrafaydro-l-hydroxy-6,6-dimethyI-6H-^benzo [b, djpyran-9(6aH><Ki (Nabilon), Nalbuphen, NalcMphin, 
Narcein, Nicomorpbin, l-Methyl-7-nitix>5-phenyl-lH-l,4-b«izodiazepin-2(3H^ (Niinetazq>am), 7-Ni£ro5-phenyl- 
lH-l,4-benzodiazejMn-2(3H)-oii (Nitrazepam), 7<:W<»-5-phcnyl-lH-l,4-beiizodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Nor- 
levorphanoU 6-Diraethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft 45 
der zur An Fapavcar somniferum gehckenden Pfianzen (Opiuui), 7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyHH-l,4-benzodiazepin- 
2{3H)-on (Oxazq)am), (cis-trans)-10-Chlor-2, 3,7,llbtctrahydro-2-mcdiyl-ll bphcnyloxazolo[3,2-d][l,4] bcnzodiazo- 
pin-6-(5H>OD (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-mOTpbinaiK)o (Oxycodon), Oxymorphon, 
PflanzCT imd Pflanzcnteile cter zur Art Papavo- somniferum (einschlieBlich der Unterart setigenim) gdxkeiKtoi Pflanzeo 
(Papaver somnifcnjm), Papaveretum, 2-ImiiK>-5-pbenyl-4-oxazolidinoD (Pemolin), l,2,3.4,5,6-Hexahydro-6,ll-dim©- 50 
tJiyl-3-(3-methyl-2-buteoyl)-2,6-methaiH>3-beiizazocin-8-ol (Pentazocin), 5-Ethyl-5-(l-niethylbutyi)-barbitiirsauie 
(PfeDtobarbital), EthyHl-methyl-4-pbenyl-4-piperidincarboxylat) (Pfethidin), Phenadoxon^ Ph&nowoqfbaiu Ph^azocin, 
Pbenopmdin, Piminodin, Phoicodcin, 3-Metbyl>2-pbenylmorpholin (Pbemnetrazin), S-Ethyl-S-pheDyibatfoiturs^uxe 
(PbeoobarbitalX a,a-DimethylfrfieiiethyIamin (PhentorminX 7-Clilor-5-|AenyH-(2-fM-opinyl)-lH-l,4-bcnzodiaze^n- 
2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), r-(3-Cyan-3,3>diphenyl{Kopyl){l,4'-bipiperi- 55 
diQ]-4'-K:arboxamid (KritramidX 7-ClilQr-l -(<^cIofMx^ylmrthyl>5-pfaenyi-lH-l,4«benzodiazepiD-2(3l6^ (Praze- 
pam), ProfadoU Profaeptazin, Promedol, Prc^>eridin, Propoxypten, N-(l-Metbyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)pn> 
pionamid, Melhyl{3«f4-methoxycarbonyl-4~(NphenylpK^anamido)piperi (RemifentanilX 5-sec-Butyl- 

5-ethylbarbitursaurc (Secbut^arbital), 5-Ailyl-5-(l-methylbutyl)-bart«tursaure (SecobarbitalX N-{4-Methoxymethyl- 
l-[2-(2-thicnyI)ethyi]>4-piperidyl}pix>pionani]id (Sufentanil), 7-Cfal<x--2-bydroxy-mcliiyl-5-pb^yM H-l Aboizodiaze- 60 
pin-2(3H)-on (Temazepam) , 7-Chlor-5-( 1 -cyclohexcnyl)- 1 -metby 1- 1 H- 1 ,4-bcnzodia2epin-2(3H)-CHi (IbtcazepamX 
Ethyl-(2Klimcthylamino-l-phenyl-3-cyciohcxco-l-carix>xylat) (lUidin (cis und traDs)X Tbunadol, 8-Cblor-6-(2-chlQrp- 
heoyl)-l-mediyl-4H-f 1. 2,4]thazolo[4,3'a][l,4]benzodiazepin (IHazolamX 5-(l-Mediylbutyl)-5-vinylbarbiUitsaiire (M- 
nylMtalX (lR*;23l*>-3.(3-Dimethylamirio-l-^yi-2-n3ethyl-pix>pyl)-^ (IR, 2R, 4S)-2-rDiniethyIamino)metbyI-4- 
(p-fliKM*enzyloxy)-l-(m-methoxypheayl)cycIobexanol sowic fifr eDts|»ecbaKie stereoisomere Xferbindungeo, jeweils 65 
d«TeD entsfmchetide Denvate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweils deren pbysiologiscb vertraglicbe Vferbimiun- 
gen, insbesondere der»i Salze und Solvate. 

[0015] Die Verbindungen (lR*,2R*)-3-(3-DimethyiamiiK>l-etbyi-2-metbyl-propyl)-phcnol und (IR, 2R, 4S)-2-[Di- 
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methylamino)methyl-4-(p>fluorf>enzyloxy>-Himnetho derien physiologisch v^ti^glichen \%r- 

bindungen, insbesondere cteren Hydrochloride sowie \feifahren zu ihrer Hersteliung sind beispielsweise aus aus EP-A- 
693475 bzw. EP- A-780369 bekannL Die entsprecheoden Beschteibungen werdten hiermit als Referenz eingefuhrt und 

gcli&k als Tcil der Offenbarung. 
5 [OOl^q Zur Obcrpnifung, ob dn viskositatserhohendes Mittei zur Anwendung in der erfindungsgemaBen Danei- 
chungsform geeign^ ist, wind dieses in ciii«^ ©at^xxschenden DaneichungsfcMm formuiim, die so erhaliene Darrci- 
chungsfwm zcrfcleinm, vorzugsweisc gemdrscrt, uod mit 10 ml Wasser bei TS^'C extrahiert. Biidet sich hierbci cin Gel, 
welches den vobenstehend genannten Bedingungcn geaugt, eignet sich das entsptech^e viskositStserhi^sende Mittei 
zur Herstellung einer erfindungsgemaBen Darreichungsform. 

10 [0017] VcH^gsweise kormnen eine oder mehieie viskositatserhahetKk Mittei in der erfindungsgemMBen Darrei- 
chungsform zum Hnsatz, die au^ewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus mikrokristalliner Cellulose mit 11 Gew.-% 
CarboxymethylccUulose-Natrium (Avicei^RC 591), Carboxymethykeliulose-Natrium (Blanose, CMC-Na C300P®, Fri- 
mulsion BIjC-5» Tylose C300 P^, PolyacrylsSure (Carbopor» 980 NF, Carbopol^ 981), Jobannisbrotkemmehl (Cesa- 
guiri^ LA-20a Cesagum* UD/IM, Cesagum«^ LN- 1), atnis-Pfectin (Cesapcctin* HM Medium Rapid Set), mchsmais- 

15 siaricc (C*Gel 04201*), Natiiumaighiat (Frimulsion ALG (E401)«) Guarkcmmehl (Frimulsion BM« Polygum 
26/1 -75«), Iota-Carrageen (Frimulsion D021«), KarayaGummi, Gellangummi (Kelcogel Kekx^el LTIOO*), Galak- 
tomannan (Meyprogai 1^). Tarakemmehl (Polygum 43/1*), Propylenglykoalginat (Ptotanal-Esto SD-LB*), >^fel- 
pektin, Pektin aus Zitronenscbale, Natrium-Hyaluronat, Ttagant, Tkragummi ( Vidogum SP 200«), fermeotiertes Polysac- 
charide Welan Gum (Kl A96), Xanthan-Gummi (Xantural 180*). Die in Klammem angegebenen Bezeichnungen sind die 

20 Han<klsnamen, unter denen die jeweiiigen Matcrialien am Markt gefiihrt sind. Im allgemeinen ist eine Menge von 0, 1 bis 
5 Gew.-% der viskositStserhdhetKien Mittei ausreichend* um die vorstehend genannten Bedingungen zu erftilJen. 
[OOlS] Die viskosit^tserfadbenden Mittei liegen iti der erfindungsgemaBen Darreichungsform bevorzugi in Mcngen 
von 5 mg pro Darreichungsform, d. h. pro Dosiercidieit vor. 

[0019] In einer besonders bevorzugten AusfUhrungsform der vorOegendcn Eriindung kommen solche viskosit^ts^rhd- 
25 hende Mittei zum Einsatz, die bei der Extraktion aus der Darrdchungsform mit der notwendigen Mindestmenge an wSB- 
riger Fiassigkeit ein Gel bildcn, das Luftblasen einschlieBt. Die so erhalt^en Gele zeichnen sich durch ein triibes Er- 
scheinungsbild aus, durch das der potentielle MiBbrauch^ zusatzlich optisch gewarat und von dessen parenteralcr App- 
likation abgdialten wird. 

IW20\ Der VS^kstoff bzw^. die Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential und die viskositatseriK^enden Mittei sowie ggf . 

30 physiologisch vcrtraghche Hilfsstoffe kann^ nach Qbhchen, dem Fachmann bekannten Methoden zu der erfindungsge- 
maBen Dafteichirngsform formuliert werden. Entsprechende Methoden zur Formuliaung dca- erfindungsgemaBen Dar- 
reichungsform sind dem Fachmann an sich bekannt, beispielsweise aus "Coated Pharmaceutical Dos^e Forms - Funda- 
m^tals, Manul^uring Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Tlest MeOiods and Raw Materials'* von Kurt H. Bauer, 
K. Lehmann, Hmnann P. O^erwald, Rothgang, Gerhart, 1 . Auflage, 1998, Medpharm Sciratific Publishers. Die entspre- 

35 chende Literaturbeschreibung wird hiermit als Refeienz eingefCihrt und gilt als Ifeil der Offenbarung. 

[0021] Uberraschenderweise ist es moglich, die Wirkstoffe uikI die viskositatserhohcnden Mttel ohtfe raumiiche T>en- 
nung vondnander in der erfindungsgemaBen Darreichungsform zu kombinieren, ohne daB die Freisetzung des Wirfcstoffs 
bei bestimmungsgemaBer Applikation der Darreichungsform gegenUber einer entsprechenden Darreichungsform, die 
das viskositatserhohcnde Mittei nicht aufweist, beeintrSchtigt wird, 

40 [0022] Sclbstverstandlich ist es aber auch moglich, die viskositatserbohenden Mittei und die Wrkstoffe in raumlicb 
voneinander getr^nt^ Anozdnung in der Darreichungsform zu kombinieren. 

[0023] Die erfindungsgemaBen, festen, gegen parento^en MiBbrauch geschutzten DarreichungsfcMinen eignen sich 
bevorzugt zur oralen oder rektalen Applikation, bes(Hiders bevorzugt zur oralen A|^likation. 

[0024] Sofem die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur rdktalen Applikation vcogesehen ist, liegt sic bevorzugt in 

45 Form eines Suf^x^sitoriums vor. 

[0025] Isi die erfindungsgemaBe DarreichungsfcHiii zur oralen Applikation vorgesehen, liegt sie vorzugsweisc in Form 
cincr Tablcttc, cincr Kapscl odor in Form cincs cn^cn osmotischcn thcrapcutischcn Systems (ORGS) \or. 
[0026] Orale osmotische therapeutische Systeme sowie geeignete Materialien und Verfahren zu ihrer Herstellung sind 
dem Fachmatm an sich bdcannt, beispielsweise aus t JS 4,612,008, US 4,765,989 und US 4,783,337. Die entsprechenden 

50 Beschreibimg^ werden himsit als Refeienz cingefiihrt und gelten als Tfeil der Offenbarung. 

[0027] Das ©Qtsprechende orale osmotische therapeutische System kann bevorzugt als Ein- oder Zweikammersystera, 
jeweils mit einschichtigem oder mehrschichtigem Aufbau vodiegen. \forzugsweise besteht die Push-Schicht in diesen 
Systemen, d. h. die Schicht, die durch ihr Quellen den osmotischen Dnick erzeugt, dutdi den die darfibwr li^nde 
Schicht aus dem System herausgedriickt wird, zumindest ceilweise aus (ten erfindungsgemaB zum Einsatz konunenden 

55 viskositatserhohenden Mitteln. 

[0028] In einer weiteren bevcw^ugten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung liegt die oral applizierbare, erfin- 
dungsgemaBe Darrdchungsform in multipartikularer Form enthaltend jeweils die Gesamtmischung aus Wrkstoff und 
viskositatserhohenctem Mittei, vcarzugswdse in Form von MikixHabletten, Mikrokapseln, Mikropeltets, Granul^n, 
Sphar<»den, I^len oder PeUets, vorzugsweisc in Kapsehi abgefiillt oder zu Tabletten v^ptefit, vor. Vc«zugsweise weisen 

60 die mulitpartikularen Formen cine GroBe im Bereicb voo 0,1 bis 3 mm, besonders bcvofzugt im Bereich von 0,5 bis 
2 mm auf, 

[0029] Die erfindungsgemaBen Datretchungsform kann vorzugsweisc auch cinen oder mehrere Wrkstoffe, abge- 
mischt mit 6&m viskositatserbohenden Mittei, zumindest teilweise in retardi«ner Form auftveis^, wotoei die Retarctie- 
rung mit Hiife y<m QbHcben, dem Fachmann bekanntoi Materialien und \ferfahfen erzieit werden kann, beisfnelswdse 
65 durx:h Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix otter durch das Aufbringen eines oder mehrercr retardieraa- 
der Oberzuge, Bevorzugt kann die retardiorte Freisetzung des Wirkstoffes auch durch die gezielte Ausw^l eines oder 
mehrercr der vorstehend genannten viskositatserbohenden Mittei in geeigneten Mengen als Matrixmaterial erreicht wer- 
den. Das fiir die>sweils gewtinschte Freisetzung des Wirkstoffes geeigiwte Mittei und dessen Menge kann der Fachmann 
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durch dnfacbe Vorversuci^ emiiueln, wobd selbstverstSndlich darauf zu achtea tst, daS es beim \fersuch des Mi6- 
braudis der rcsulti^^nden Daireicbungsfcrau wic v<HStebei}d bcschrieben, zu einer Gelbildung kommt. In jedcm Fall ist 
darauf zu achten, daB die rctardierenden Hilfsstofie, eb«iso wie weitere, ggf . vorhaodeoe Hilfsstoffe oicht mit dcr Gel- 
bildung interfcricien oder die Stabilitat des gebildeten Gels beeintrachdgen. 

[0030] Sofern die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur oraleo Applikation vcHgesehen ist, kann sie auch einen ma- 
gensaflresistenteo Obetzug aufweisen, der sich in Abhangigkeit vom pH-Wsn der Freisetzungsumgebung autlost 
[0031] Durch diesen Oberzug wird erreicbt, daB die erfiiidungsgeniafie Darreichungsform bci bcstimmungsgcm58er 
Applikation den Magentrakt unaufgek^t fotssktt und dcr XWrkstoflferst im Darmtrakt zair Fxeisetzung gelangt Vbrzugs- 
weise Idsi sich der magensaftresistente Oberzug bei einem pH-Wfert zwisclm 5 und 7^ auf. 

10032] Eoig>recl»nde Materialten und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie zum Aufbringen magensaf- 
liesistenier Uberziige sind dem Fachmann an sich bekannt, betspielsweise aus "Coated Pharmaceutical Dosage Forms - 
Fundamentals, Manufacturing Ibchniques, Biopharmaceutical Aspects, Iksi Methods and Raw Matoials" von Kurt H. 
Bauer, K. Lchmann, Hermann R Ostenvald, Rothgang, Gerhart, 1. Aufiage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die 
entspiechende Litcraturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Ofifenbarung. 
[0033] In einer wciteren bcvorcugten Ausfuhningsform cntfaalt die erfindungsgemaBe Daireichungsfonn den Wrk- 
stoff neben seiner retardierten Form auch in seiner unretardierten Form, Durch Kombination mil dem sofort fieigeseCztieo 
Wirkstoff iSBt sich eine hohe Initialdosis zur scfanellco SchmerzHnderung erdclen. Die langsaiiK Fieisetzung aus der re- 
tardierten Form verhindert dann ein rasci^ Abklingen der ^P^^rkuog. 

[0034] Im folgenden wiid die Erfindung anband vc«i Beispielen carlautert Diese Erlauterungen sind ledigHch beispiel- 
haft und schr^en den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 

Beispiele 



to 



15 



20 



Beispiei 1 

[0035] Matrixtabletten mic foigetider Zusammensetzung |»x> Ikblede 



Hydroxypropylmethylceiajlose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa* Shinetsu), 
100.000 mPa-s 

Xanthan, NF — 



Mikrokrbtaline CeMubse (Avicel PH 102 von Pa. 
iisperses Siiictumdioxid 



MagnesRjmstearat 



Ciesamtmenge 



100 mg 
70 mg 



10 mg 



123 mg 



TTSg 



3mg 
310 mg 



25 



30 



35 



40 



wurden in eina- AnsatzgroBe von 1000 mietten in folgender Weise heigestellt: AUe Bestandteile wurd«i eingewpgen 
und auf einer Siebmaschine Quadto Comil UIO unter Verwendung einer SiebgioBe voa 0,813 mm gesiebt, in einem Coo- 
tainermischer (Bohle LM 40) 15 min ± 15 s bci einer Drebzahl von 20 ± 1 U/min gemischt und mif ein^ Korsch EKO 
Exzentcrpresse zu drageegewdlbten Ibbietten mit ^nem Durchmesser von 10 mm, einem Waibui^sradius von 8 mm 
und einem miulexen lltbleUengewicfal von 310 mg gtspreBt 

[0036] Die Frcisctzung in vitro wurdc bcstimmt untcr Anwcndung dcr Ph. Eur. Paddle Method bci 75 U/min in 900 ml 
Puffer pH 6.8 nach Ph, Eur. bei 37**C und mit UVspektromettischem Nachweis und ist in folgender Tkbclle nebst eines 
Vetgleiches mit ein«- entsprechenden Tablette mit 80 mg HydroxypropylmethylceUulose ("HPMCD ohne Xanthan-Zu- 
satz wiedergegeben. 
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Zeit [minj 


Treigosetzte 
Qesamtmenge das 
Wlrkstoffs [%] aus 
Tabletten gemSB 
Beispi«l 1 (70 mg 
HPMC -t-IO mg Xanttian( 


Freigesetzie 
Gesamtmenge das 
Wlrkstoffs [%] aus 
Tabletten mit 80 mg 
HPMC (ohne Xanthan) 


0 


0 


0 


"30 


id 


18 


240 


62 


59 


TO 


83 


80 


600 


8S 


87 


720 


93 


93 



[0037] Bine der Xanthan-haltigeo Tabletten wuide geme^rt und mit 10 mi Wasser geschfittelt Es bildete sich einc 
viskose, trSbe Suajeosion. Nach Absetzen dergix>bcn, festcn BcstandteUe der Suspeaision wurde diese in erne Spritze mit 
einer Nad^ mit 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. Die aufgezogene Extraktionsflussigkeit wild in 37<»C warmes Wasser 
eespritzt, wobei deutlich Fadcn mit dem Durchmesser der Nadel extrudieit wurden, die sich mcht mit dem Wasser ge- 
mischt haben. Unter Riihren wurden die FSdeo geteUt, aber nicht gelbst; wobei die Bnichstiicke der mit dem blo- 
Bca Auge ea-k«mbar bleibea. Bei Injektk>n dnes derartigen Extraktes in Blutgef^ k2me es zu >festopfungen m den Oe- 

Beispiel 2 

[0038] Matrixtabletten mit folgender Zusammensetziiog pro Tablette 



Hydroxypropyimethyicellulose (Metolose 90 SH iu6j 

100.000 mPas 
Xanthan, MF 



vwi Pa. ta. Shinetsu}. 



Mikrokristalme Celiu l ose (Av icet PH 102 von i^a. ^Mu) 



Hochdispers 




lesamtmenge 



100 mg 
40 mg 



40 mg 
123 mg 



wurden wie in Beispiel 1 angeg^n heigestettt und bezuglicb ihter Freisetzung untersucht 



~Zoit imin] 


Freigesetzte 
Gosamtmenge d6S 
Wlrkstoffs [%] 


0 


0 


30 


19 


240 


61 


480 


81 


"500 


87 


720 


di 



pension, deten Viskositat hoter als in Beispiel 1 war, mit eingeschlossenen Luftblasen. Nach Absetzen der grobeai, festen 
Bestandteiie der Suspensi<Mi wurde diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmesser aufgezogen. Die auf- 
gezogene Extraktionsflussigkeit wurde in 37°C warmes Wasser ge^tzt, wobei deutlich F^len mit dem Durchn»sser 
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der Nadel extnidkn wurden, die sich nicht mit dem Wasser miscbten. Uater Ruhien konnten die Faden geteilt, aber nicht 
geldst werden; wc^ die BruchstOcke der Faden mit dem blofien Auge crkennbar biiebeo. Bei Injektion eincs derartigen 
Extraktcs in BiutgefaBe kame es zu Vferstopfung«i in den GefaBen. 

Beispiei 3 



[0040] Die aus einer Tablettc gcmaB Beispiei 2 gewonnei^ Extraktionsfiassigkeit wild duicb eine 0^5 mm Nadei ge- 
s^tzt; es kommt bet 2 vcai 3 Aussfttitzversuchen Blockackn in der Nadel, so daB die HUssigkdt die Nadei niciit pas- 
sieren kann. 

Beispiei 4 

[OCMl] Maciixtabieuen mit foigen<ibr Zusammensetzung |m"0 lldylette 



(-HI F^Rh3-{3^:)flnnemylamino-1 -emyl-2Hrnemyf-propyl)phen<^ 


100 mg 


Xanthan. NF 


80 mg 


MIkrotcristaltne CeMubse (Avicd PH 102 von Fa. FA. FMC) 


123 mg 


Hochdtsperses stiidumdioxid 


4mg 


Magneslumstaarat 


img 


Gesamlmenge 


310 mg 



wurden wie in Beipiel 1 angegeben to:gestellt. 

[0042] Eine dieser Tabletten wurdra gem^^rt und mit 10 ml Wasser geschUtielt Es bildete sich eine viskose, triibe 
Suspension, deren ViskositMt hdher als in Beispiei 1 und und Luftblasen eingeschlossen hatte. Nach Absetzen der groben, 
testen Bestan<feeile dtt* Suspension wurde diese in eine Spritze mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchmess^- aufgezogai* 
Die aufgezogene Exo-aktionsflUssigkeit wxirck in yVQ warmes Wasser gesprilzt, wobei deutlich erkennbare F^n mit 
dem Durchn^sscr dor Nadel extnidicrt wurdeo, die sich nicht mit dem Wasser mischten. Untor ROhien komite«i die Fa- 
den geteilt, aber nicht gel6st werden; wobei BruchstUcke der Faden mit dem bloBen Auge erkennbar blieben. Bei Injek- 
tion eines deraitigen Hxtraktes in BiutgefaBe kSme es zu Verstopfiingen in den GefliB^. 

Beispieie 5-8 

[0043] Matrixtabietten mit folgender Zusammensetzung pro Ikblette 



Beispiol 


I 5 


1 ^ 


j 7 


8 


(-Hia2R)-3-{3^ime*hylamino.1^thy|.2. 
methyf-propyl)phenol-Hydrochlorid 


100 mg 


j 100 mg 


100 mg 


100 mg 


Mydroxypropyftmethyteeiyose (Metolose 90 
SH 100.000 von Fa. Fa. Shlnetsu), 100.000 
1 mPas 


1 KTmg 


1 80 mg 


80 mg 


80 nig 


jUartxixymettiyicelluJose (lybse C300) 


10 mg 








uarcx>xymetnyi 


cellulose ( 


rylose C600) 




10 mg 






nyaroxyemyiceiiuiose (Xylose H300} 






10 mg 




1 nyoroxyetnyice 
1 MlkroKffstaibie 
1 von Fa. FA FM 


uuiose (Xylose H4000} 1 








10 mg 


uenuiose (Avjcei 
C) 


! Kli 1U2 


123 mg 


123 mg 


123 mg 


123 mg 1 


nocnaisperses ^Aifcatmoioxid | 


4mg 


4mgl 


4 mg 


4mg 


1 Ma^esiumsta^tfat f 


3mgl 


3mg| 


3mg 


3mg| 


v^esambnenge 1 


320 mg 


320 mg 


320 mg 


320 mg 1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



wurden wie in Beipiel 1 angegeben hoigesteilL 

[0044] Jewells eine dieser Tabl^tcn wurde gemorsert und mit 10 ml Wasser geschOttelt Es bilcfete sich eine viskose, 
triibe Suspension mit eingeschlossenen Luftblasen. Nach Absetzen der groben, festen Bcstaxiteile der Suspension wurde 
diese in eine Sfmtzc mit einer Nadel mit 0,9 mm Durchnwsser aufgezogen. Die aufgezogene Extiakti<HisfiQssigkeit 
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wurde in 31°C warmes Wasser gespcitzt, wobei deudich Faden mit dem Durchmesser der Nadel exnrudiert wurden, die 
sich nicht mit dem Wasser mischten. Unter Ruhren konnten die FSden geteilu aber nicht geH>st wcaxleo. wobd die Brucb- 
stacke ^r Faden mit dem bloBen Auge erkennbar blieben. Bei Injektion eines derartigen Extraktes m BlutgefaBe kame 
es Vcrstopfungcn in den GefaBen. 

Beispiele 9-14 

Matrixtabletten mit folg^jder 2iisammensetzung pro T^blette 



Cfirboxymethyfceiluiose 
(Tylose C300) 



Befspiei 



Morphlnsulfat Pentahydrat 



Hydroxypropyfrnethyfceilulose 
(Metoiose 90 SH 15.000 von 
Fa. Fa. Shmetsu). is.i 
mPas 

Xanthan. Uf 



III 



Carboxymethylcenuiose 
(Tylose C600) 

Hydroxyethylceiiuiose (Tylose 
H300) 

Hydroxyethylcelluiose 
H4000) 



MtkrokristaiTine ceiiuiose 
(Avteel PH 102 von Fa. FA. 
FMC) 

Hochdisperses 



MagnestumsteaBt 



IS 

60 mg 



60 mg 



lomg 



123 mg 



3mg 



60 mg 
60 mg 



123 mg 




— 

60 mg 



60 mg 



10 mg 




123 mg 



^T2~ 
60 mg 



60 mg 



10 mg 



123 mg 



60 mg 



mg 



10 mg 



123 mg 



60 mg 



60 mg 



123 mg 



[0045] Jeweils eine dieser Tablettra wurde gem5rs«rt und mit 10 ml Wasser geschiiOclt Es bild^ sich eine vi^ose, 
triibe Suspension mit eingeschlossenen Luftbiasen. Nach Absetzen der groben, festen Bestandteile der Suspeoaon wur<k 
diese in eine Sprilze mit eincr Nadei mil 0.9 imn Durchmesser aufgezogen. Die aufgezogene ExIrakUonsflQssigkeit 
wurde in 37''C warmes Wasser gcspritzt, wobci dcutiicb Faden mit dem Durchmcssa- der Nadel cxtrudicrt wurdcn, die 
sich nidit mit dem Wasser mischten. Unter ROhren konnten die I^n geteilt, aber nicbt gelost werden, wob« die Bruch- 
stOcke der Faden mit dem bloBen Auge erkennbar bUeben. Bei Injektion eines derartigen Extraktes in Blutge^ kame 
es zu Verstopfiingen in den GtDSSen, 
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Beispieie 15-19 

Kapsein mit folgcnder Zusamntensetzung der einfachen Pulvermischung pro Kapscl (KapselgrdBe 4) 



seisplel 




Morphlnsuirat Pentahydrat 
Xanthan. NF 

M>xymetnylceikjik>s6 (Tyfose 
C300) 

^oxymethy 
C600) 

HydroxyettiyiceiAJiose ( I ylose H300) 



Hydroxyethyfcetkiiose (Xylose 
H4000) 



10 



15 



20 



25 



i^letten wurde gemorsm und mil 10 ml Wasser gcschtittelt Hs bUdete sich eine viskose 
utlbe Suspension mit eiageschlossenen Luftblasen. Nach Absctzen der grobcn, festen BestandteUe der Suspension wurd^ 
^ «i cmeSpntze nut cuicr Nadel mit 0,9 mm Duichmcsscr aufgczogen. Die aufgezogcoc Extraktionsflassigkeit 
wvtrde m 37*»C warmes Wasser gespritzt, wobei deutlicb Faden mit dem Durehmcss^ do- Nadel extrudiert wurden die 
sich mdit rmtdem Wasser mischten. Unter Riihrcn konnten die Faden geteilt, aber nicht gekist weiden, wobei die Bi^cb- 
saicke der FSden mit dem bloBen Auge erkenobar biieben. Bei Injektion eines derartigcn Extraktes in BluteefaBe kame 
es zu Verstopfimgen in den GefMBen. 

Palentanspriicbe 

1 . Gcgen paicnteralen MiBbraucb gesicbertc, fcsle DarrcicbungsfOTm, dadurdi gekenmddmet, dafi sie neben ei- 
nem oder nwhreren Wirkstoffen mit MiBbrauchspotcotial wenigstens cin viskositStseriidhendes NGttel aufweist, das 
m emem mit Hilfe em^ notwradigen Mndestmenge an einer wSBrigen Hiissigkeit aus <ter r^rreicbungsform ge- 
wonneae Extrakt em Gel bildet, welches beim Einbringen in eine weiteie Menge einer waBrigen Riissickeit visueU 
unterscn^dbar bleibt. 

2. Dmeichungsform gem^ Anspruch 1, dadurcb gekennzeichnet, da6 der Wrkstoflf ein jpAannazeudscher Wirk- 
^ff ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, liranquiUantien, vcMzugsweise Benzodiarepinen 
SUmulanUen und weiteren BetaubungsmiUeln isl. ^ ^ 

3. DarrcichungsfcMTO gcmaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff cin Opiat, Opioid, TVanquil- 
lanz octer ein weiteres Betaubungsmittel ist, ausgewahit aus der Gruppe bestdiend aus N- { l-f2-(4-Ethyl.5-oxo3.te- 
trazolin.l.yl)ethyU^ (AlfentBmlX S^S-DiaUylbarbitursaure (AUobarbi- 
^\^^^' Alphaprodin, S-Chlor-l-methyl-d-pbenyMH^l A4}triazolo[4,3-a][l,4Hcnzodi (Alprazcv 
lam), 2.Die&ytomiiiopropioph<^ (Amfqpramon), (±Hx-Me&ylpbenediylamin (Amfetamin), 2^a-Methyl|Aene. 
thyiamino)-2-phenylacetomttil (Amfetaminil), 5-Rhyl.5-is<^ntyIbarbitursaure (Amobarfeital), Anileridin Aroco- 
^^l^^p^^J^^^^^^ (Barbital), Benzyhnorphin, B^tramid, 7.Brom-5-(2-pyridyl)-lH-l,4-ben^aze- 
pm-2(3H)-on (Bromazcpam), 2-Brom-4-(2-cblorpheoyl)-9~mcdiyi.6H-thicno{3>fJll,2,4]uiazolor43-a][l 4]dia- 
zepin ^rotizoiam), n4L>ck^>ropylniethyl-4^-epopxy-7a((S^l -hydroxy-^ 

6,14-endo-ethaDomorphinan-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ctfayIbariMtursaire (Butobaibital) Buttsphanol (7- 

^^'^f;^^^*'^'^,^T^*^^'^*^^^ ' (Camaze;4m) 

(lS,S2)-2-Amino^l.phenyl-l-propanol (Cathin/1>Nbrpseudoq>hedrin), 7.<3ik>r-N-methyl-5-|rficoyl-3H-l -^ben- 

T^^fT^'^^TT:^?^^^ (Chlordiazepoxid), 7-aor-l-methyl-5-pbenyi.lH-l,5-benzodiazepin.2,4{3H4HV 
dion (Clobazam), 5-(2-aiI<Mphenyl>7-mtrQ-IH-l,4-benzodiazepin-2(3H)^ (Oxazepam), QcHiitazen, 7>Chl<M^ 
23-<iihy<fro.2-o^ (dc^razjepatX 5-(2-Chlori*cnyi>.7-ethyH.me- 

^y^'l^'^^l^^^l^^'^i^^P^^-^OHhoo (aotiazepam), 10-Chlor.llIv(2chlorpbenyl)-23,7,nb.tetr4ydixx^ 
xazolo[3^-d](l,4]bcnzodiazepin-6{5H>on (Qoxazc^), (-)-Methyl-f3p-benzc^loxy-2p(laH, 5aHVcrot4ncar- 
boxylat] (C^ocain) 4^-Epoxy.3-methoxy«17.methyl.7.morphineo^l^ 5-<l-Cyclobexenyl)«5-ethylbar- 
^imrsaure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7^:iilc«--5^2-chl<»i^nyl>lH-l,4-benzodiazepin.2(3H^ 65 
(Delorazepam), Desomorphin, Dextromoramid, (+>(l-Bcnzyi.3Hiim^ylamino-2-methyl-l-|rfienylmow 
^,^^?^^*^^^*yP^°>' ^^^i"' Diampromid, Diamorpfaon, 7^W-l.mediyl-5.phenyI-IH-l,4Xnza^^ 
2QHyon (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-methyl-6amQqrfmianol (Dihydrooodein), 4^-^xy-l7me- 
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thvi-3 6a-nKKphinandiol (Dihydrom«phin). Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, Dioxaphetylbu- 
tvraL Dipipanon. (6aR, l()aRh6.6>THnK;thyl-3-pentyl-6a,7,840atetrahydn>6H-benzo[c]chromen-l^ (Dronabi- 
nol) Eptozocin. 84ailor-6-pheoyl-4H-[1.2,4]triazolol4.3-alll.4]benzodiazepin (Estazolam), EUioheptazin. Ethyl- 
methyltW^uten, Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluoiphenyl)-23-dihydiD-2-oxo-lH-l,4 benzodiazepin-S-cartwxylatJ 
(EthyUoflazepat). 4^-Epoxy-3-edioxy-17-n»ethyl-7-inorphiiien-6cerol (Ethylmorphin). Btomtazen. f^y- 
7a-(l-hydK)xy-I-niethylbutyl)-6-methoxy-17-methyl^5,l4-cnck>-ethetK>-nKX^ (Etorphin), N-Eti^l-J- 

Dheoyl-8 9 lO-trinorbornan-Z-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylpbenethylaniiiio)ethyl]-theophylIin) CFtene^ 
tvUiD) 3-(a-Methvlphenethylamino)propiomtril (Fenpropoiex). N-(l-Phenethyl-4-piperidyl)^pionamlid (Fente- 
nvl) 7-Oilor-5-(2-fluorphenyl)-l-inethyl-l H-1.4-ben2odiazepiD-2(3H)-on (Hudiazepam), 5-(2-Ruorpbeoyl}-l- 
methyl-7-niinvlH-1.4-bcnzodiazepin-2(3H)-on (Runitrazepam). 7-Cblor- l-(2-diethylamiioeAyl)-5-(2-fluOTph«> 
nylVlH-l,4-bea2odiazepin-2(3H>on (Flurazepam), 7-aUor-5-phenyl-lK2^.2-trifluorethylHH-l 4-b^ 
DiD--'{3H)-on (Halazepam), 10-Brom-llb-(2-fluorphenyl)-2,3,7.11 b-tetrahydroCU]oxa2olol3.2.<l][l,4]benzo^- 
aepiii-"6(5H>oD (Haloxazolam), Heroin. 4^-Epoxy-3-meJhoxy-17-mettjyl-^morphinaiK» (Hyttoc^ 4^- 
EDOXV-3-hydroxy-17-methyI-6-morpbinaiion (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isometijadon. Hydroxymethyl- 
nwrphinan. ii-ailor-8,12b-dihydK>2,8-dimethyl-12b-phenyl-4H-[13Joxazino[3;2-<l]ll.4pe^ 
4 7(6H)-dion (Ketazolam). l-(4-(3-Hydroxyphenyl)-l-methyl-»-piperidyl]-l-propaiion (Ketobemidon), (3S.6S>)-6- 
Dimethylamino^.4-diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetyhnethadol (LAAM)). (-)-6-DiinethylamincH4,^diphenyl- 
3-heptanon (Levomethadon). (-)-17-Methyl-3-morphinanol (Levorphanol), l^vophenacylmorphan, Lofentaml, 6- 
r-Chlorphenyl)-2-(4-methyl- 1-pipcrazinylmethy Ien)-8-nitro-2H-iinidazo( l,2-a]l 1 .4] benzodiazepin- 1 (4H)-on 
(Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlotphenyl)-3-hydroxy-lH-l,4-bcnzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2- 
chlorphenyl)-3-hydroxy-l -methyl-lH-l Abenzodiazepin-2(3H>«i (Lonnetazepam), 5-(4-Uilorphenyl)-2.5-dihy- 
dR^3H-inidazol2,l-a]isoindol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2>dihydro-l-inethyl-5-plMMyl-lH-M-benzaii 
(Medazepam), N-(3-Chlorpropyl)-amethylph«iethylainin (MefciKxex), Mcperidin, 2-^Methyl-2-propyltnnietliy- 
lendicarbamat (Meprobamat). Meptazinol, Metazocin, Methylmoiphin, N^-Dinwdiylphenethylaimn (Metonrfet^ 
min) (±)-6-r>iinethylamino4.4-dipheoyl-3-heptanon (Methadon). 2-Metfiyl-3K>-tolyl-4(3H)-clnnazoliiion (Kfetha- 
qualon). Methyl-f2-phenyl-2-(2-piperidyl)acetan (Methylphenidat), 5-Ethyl-l-methyl-5-phenylbarbituisaute ^e- 
tfiylphenobarbital), 33-I>iethyl-5-inethyl-2,4-piperidindioo (Methyprylon), Met^n 8-«>lor-6-(2-fluorphenylH- 
ine&yl-4H-imidazo[U-a][l,4]benzodia2iepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a- 
lir»xv-17-niethyl-7-niorphinen-3,6owli<d (Macphin). Myrophin. (±>trans-3-(l.l-Dimethylheptyl)-7 8,10,10a-te- 
d4hydro-l-hydroxy-6.6-diniethylrfiH-dibenzo [b. djpyiaii-9(6aH)K» (NabUon). Nalbuphen, Naiorphin, Narcem. 
Nicomorphin, l-Metbyl-7-nitio-5-phenyHH-l,4-benzodiazepin-2(3H>^n (Ninieteizepam) 7-Nitro-5-phen^^^ 
1 4-benzodiazepin-2(3H>ofl (Nitrazepam), 7-ailor-5-phenyl-lH-l,4-benzodiazepii»-2(3H)-on (NOTdazepam). 
Norievorphanol, 6-Diniethylamino-4,4-dipheny!-3-hexanon (Normethadon), Normorphin. Noipipaiwn. 
nene Saft der zur An P^ver somnifenim gehdrcnden Pflanzen (Oirium). 7-Chl«>3-hydroxy-5-phenyl-lH-l,4- 
benzodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cis-trans)-l()-CW2,3,7,n^tetrahydro-2-roethyl-llbphenyloxazolo(3,2- 
dlll 41 bOTZodiazepin-6-(5H>-on (Oxazolam). 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morplmianoD 
(Oxycodon). Oxymmphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (emschlieBlich der Untcrart 
seiigerum) gehOrenden Pflanzen (Papaver somnifmim), Papavereium, 2-Iniino-5-phenyl-4-oxazoUdinon (Pemo- 
lin)r l,23,4,5.6-Hexabydro-641-diii»etbyl-3-(3-niethyl-2-butenyl)-2.6-mcthaiK>-3-benz^ (Pentazocin). 
5-Ethyl-5-(]-methylbutyl)-bariritursSnre (Pentobarbital), Ettiyl-(l-methyi-4-pbenylr4-pipendincarboxylat) (Pethi- 
din) Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin. Phenoperidin. Hminodin. Pholcodein, 3-Methyl-2-jhenyliBorpho- 
lin (Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursauie (Phenobarbital), a,a-rHjnethylpheTCthylamin (Pbenteniiiii), 7- 
ailor-5-phenyl-l-(2-propinyl)-lH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), a-(2-Hp«idyl)ben2hydrylalkoh^ 
(Pipradrol) r-(3-€yan-3,3-diphenylpropyl){l,4'-bipiperidiiiH'-carboxamid (Piritramid), 7-ChlcM^l-(cyclopropyl- 
mettiyl)-5-phenyHH-l,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Prazepam). Profadol, Proheptazin, Promedol, Propendin Pro- 
poxyphen, N-(l-Melhyl-2-piperidinoelhyl)-N-(2-pyiidyl)propionauiid, Melhyl{3-[4-melhoxycdrboDyl-4-(Nphe- 
nylpropananiido)pipcridino]propanoat} (Rcmifcntanil), 5-scc-Butyl-5-cthylbarbitursaurc (Scchutabarbitol), 5-Al- 
lyCs-(l -methylbutyl)-barbituisauie (Se«*arbital), N-{4-Methoxymethyl-l-[2-(2-thienyl)ediyl]-4-pipendyl)pio- 
pionanilid (Sufentanil), 7-<3ilGi-2-hydroxy-inethyl-5-phenyl-m-1.4-benzodiazepin-2(3p-on Cremaz.^)am), 7- 
Chlor-5-(l-cyclohexenyl)-l-metbyl-lH-l,44>enzodiazepin-2(3H)-on (Tfetrazepam), Ethylr(2-diiiiethylamino-l- 
phenyl-3-cyclohexen-l-cariJoxylat) (TUidin (cis und trans)). Uramadoi, 8-aikH-6-(2-chloq)henyl>l-me*yl^^^ 
fl,2 41triazolol[4,3-a][l,4]benzodiazepin (THazolam), 5-(l-Methylbutyl)-5-vinylbaibituisaure (Vmylbital), (IR*. 
2R*)-3-(3-Dimethylamino-l-ethyl-2-metbyl-propyl)-pbenol, (IR, 2R, 4S)-2-[DinKdiylaiiiino)niethyl-4-(p-fl:uor- 
bcazyloxy)-l-(nunethoxyph6nyl)cyck)hexaDol sowie jewcUs eotsprechendc stereoisomete \ferbindungen und je- 
wdUs d«en entspfechende Derivate. insbesoodMe Ester oder Ether, und jeweils deren physiologisch vtatragliche 
Vetbindimgen, insbesondere Salze und Solvate. 

4 Daneichungsfonn granSB An^mich 2 oder 3, dadurch gckennzeichnel, daB siE ein Sumulanz aufweist, ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestebend aus Amphetamin, Norpseudoephedtin, Methylphenidat und.ieweils ggf. d«en ent- 
sprechenden physiologischen \ferbinAingen. insbesoiKfcien deren Basen. Salzen und Solvaten. 

5 Darteichungsfwm gemaB einem der Ansprucfae 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi sie em oder mehrwe vis- 
kositatserhobende ausgewaWt aus der OruK* bestebend aus mikrokristaUiner (^e^idosc nut 11 Oew.-% 
ynwthylcellulose-Nanium (Aviccl* RC 591), CarboxyniediylccUulosc-Natrium (Blanose^. CMC-Na C300P-, Fn- 
mulsi<» BLC-5«, TVIose C300 P^, Polyacrybaure (Catbopol* 980 NF. Carbopol* 981), JohannisbrotfcMnmehl 
(Cesagurri LA-200, Cesagum* LID/150, Cesagum* LN-1), Citrus-Pectin (Cesapectin« HM Medium Rap«J S«), 
Wachsmaisstarite (C*<jel 04201*), Natriumalginat (Frimulsicm ALG (E401)^, Guarkemmehl (Rimulsion BM» 
p^ygum 26/l-75«) lota-Cafr^een O'rimulsion D021*), Karaya Gummi, GeUangummi (Kekx>gel W, Keteogel 
LTIO)^, GalaktomLman (Meyprogat 150 Tarakeminehl (Polygum 43/1*), Ptopylenglykoalginat (Protanal- 
Ester SD-LB*). Apfelpektin, Ftektin aus Zitronenscbale, N^um-Hyahironat, IVagant, Taragummi (Vidogum SP 
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20^, tomentiertcs Pblysaccharid- Weian Gum (Kl A96) und Xanthan-Gummi (Xantural 186«) aufweist 

6. DaiTOichungsfom gemaB einem der Ansprilche 1 bis 5, dadurch gckennzeichnet, da6 sie die viskositMtscrfiaheii- 
tei Miuel m einer Meoge von ^ 5 mg pro Darteichungsform, d. h. pro Dosiercinheit aufweist 

7. I>arreichungsf<Min gemafi einem dcr AnsprtJche 1 bis 6 zur orai^ Applikation 

8 Daneichirngsfonn gemaB Anspn^h 7, dadurch gekttinzcidMict, daB sie io Ikxm einer Ublerte, einer Kapsel 5 
Oder in Fcma canes oralen osnKdschen therapeudsctofi Systems (ORGS) vwUegt 

9. Darieicbungsfonn gctnM Anspnicb 7, dadurch gekennzeichoet, daB sie in niultipaitikuiarcr Form, vorzugs weise 
m R>mi v«i Mikiotabletten. Mikrokapseln, MikropeUets, Granuiaten, Spharoiden, P^len oder Peileu vorzuHs- 
weise in Kapseln abgefiiOt Oder 2U mietten verpreBt. vc»iiegt ' ^ 

W lWichungsform gemaB einem der Anspriicbe 1 bis 9, dadurch gekcnnzeichnet daB sie weoigstens einen lO 
Wirkstoff zumindcst tcilweise in reiaidierter Form aufweist 

11 Daneichungsform gemaB einem der Anspruche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB sie einen magensaftre- 
sistenten ubOTUg aufweist. mum^^us^oiu^ 
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